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Využití monoklonálních protilátek v různých 

medicínských odvětvích není novinkou. Gas-

troenterologie, dermatologie, revmatologie 

a samozřejmě onkologie využívá možností 

této cílené léčby již delší dobu s úspěchem. 

Výhody takové terapie známe: cílená léčba se 

podává parenterálně, neinterferuje s žádnou 

současně podávanou konvenční terapií, má 

většinou vysokou účinnost a svým přesným za-

cílením predikovatelný účinek a méně účinků 

nežádoucích. Dávkovací interval může být 

delší a adherence k terapiím zvláště při asis-

tovaném podávání ve zdravotnickém zařízení 

se blíží 100 %. Na druhé straně můžeme vy-

jmenovat i ně kte ré nevýhody: parenterální 

podání mohou někteří považovat za nepo-

hodlné, pro ně kte ré pa cienty jde o nepřeko-

natelnou překážku. Reakce v místě aplikace se 

liší podle typu podávané látky, ale lze říci, že 

vždy se podání aktivní látky projevuje vyšším 

výskytem lokálních reakcí v místě vpichu než 

u placeba. Imunitní reakce vyvolaná exogenně 

podávanými proteiny může spouštět tvorbu 

neutralizujících protilátek snižujících efekti-

vitu léčby [1]. 

V léčbě akutního koronárního syndromu 

používají kardiologové monoklonální pro-

tilátky proti destičkovému glykoproteino-

vému receptoru IIb/ III (abciximab) již nějakou 

dobu [2]. Do oblasti (preventivní) kardiologie 

přichází koncept využití cílené terapie teprve 

nyní. O to razantnější vstup však zažíváme. 

Nejdále dospěly klinické testy sledující vliv in-

terference specifi ckých monoklonálních pro-

tilátek proti proprotein konvertáza subtilisin 

kexin 9 (PCSK9). Evolocumab jako jeden z nej-

pokročilejších reprezentantů této nové lékové 

skupiny byl v Evropě dokonce již registrován 

Evropskou lékovou agenturou jako léčivo in-

dikované k léčbě hypercholesterolemie s ob-

chodním názvem Repatha. Shrnutí důležitých 

poznatků o evolocumabu přináší následující 

přehled.

Inhibice PCSK9 – účinná cesta 
k příznivému ovlivnění lipidového 
metabolizmu
PCSK9 je devátým objeveným zástupcem 

rodiny serinových proteáz. Její maximální ex-

presi nacházíme v buňkách jaterní a střevní 

tkáně. Zatím jedinou identifi kovanou funkcí 

je regulace exprese receptoru pro LDL cho-

lesterol (LDL-c). PCSK9 tvoří komplex s LDL 

receptorem na povrchu buňky. Po navázání 
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se jistě stal koncept monoklonálních proti-

látek, který postoupil do posledních fází kli-

nického zkoušení.

Evolocumab – plně humánní 
protilátka proti PCSK9
Evolocumab je plně humánní monoklonální 

imunoglobulin G2 s vysokou afi nitou k LDL re-

ceptorové vazebné doméně pro PCSK9. Evolo-

cumab se podává subkutánně a má nelineární 

farmakokinetiku, což znamená, že plazmatická 

koncentrace léčiva nestoupá spojitě v závis-

losti na dávce. Opakované dávky evolocumabu 

nad 140 mg aplikovaných jednou za 14 dnů 

ale již vykazují farmakokinetiku lineární s do-

sažením vrcholové koncentrace léčiva 72 hod 

po podání [7].

Klinické hodnocení evolocumabu
Můžeme říci, že klinické testování inhibi-

torů PCSK9 představuje největší výzkumný 

farmaceutický program v současné kardio-

logii. Evolocumab prochází testováním účin-

nosti a bezpečnosti v různých populacích 

a klinických situacích v programu PROFICIO 

(obr. 2). 

Rozsáhlé výzkumné programy s mnoha 

souběžně probíhajícími a na sebe navazují-

cími studiemi řeší řadu úkolů, které postupně 

rozebereme.

Úkol číslo 1 – defi nice vhodných 
populací
První úkol pro návrh výzkumného programu 

testování evolocumabu (i ostatních PCSK9 in-

hibitorů) představovala defi nice populací pro 

testování. Pozornost se zaměřila vcelku logicky 

v první řadě na nemocné s familiární hyper-

cholesterolemií (FH), u nichž je potřeba dal-

šího prostředku ke snížení významně zvýše-

ných hladin LDL-c naléhavá. Evolocumab byl 

testován u heterozygotních nositelů FH ve 

studii RUTHEFORD a u homozygotů v projektu 

TESLA. Studie TAUSSIG sledovala stejnou popu-

laci nemocných, ale hodnotila význam přidání 

evolocumabu do léčby pa cientů podstupují-

cích lipoproteinovou aferézu. Další skupinou 

klinických studií jsou projekty hodnotící evo-

locumab u pa cientů s hypercholesterolemií 

a vysokým kardiovaskulárním rizikem v mo-

noterapii (MENDEL) nebo kombinaci s dal-

šími hypolipidemiky (LAPLACE). Specifi ckou 

cílovou skupinu pro testování představují ne-

mocní s intolerancí statinů, na které se zamě-

řily studie GAUSS 1 a GAUSS 2. Účinnost a bez-

pečnost v delším časovém horizontu jednoho 

LDL částice se celý komplex internalizuje do 

cytoplazmy. Vazba PCSK9 na LDL receptor 

změní konformaci receptorového proteinu 

a znemožní uvolnění LDL částice z vazby na 

receptor. V tomto případě se celý komplex 

LDL receptor + LDL částice + PCSK9 degra-

duje v lyzozomu. Tímto mechanizmem brání 

PCSK9 normálnímu průběhu recyklace LDL re-

ceptoru a jeho zpětnému vystavení na plaz-

matické membráně, procesu, který bez pří-

tomnosti PCSK9 může proběhnout až 150× 

v průběhu „životnosti“ LDL receptorového pro-

teinu. Aktivita PCSK9 tedy reguluje počet LDL 

receptorů na povrchu buněk [3]. Je-li zvýšená, 

počet aktivních receptorů klesá a koncent-

race LDL-c stoupá. PCSK9 poprvé identifi kovali 

vědci u osob s fenotypem familiární hypercho-

lesterolemie, nositelů genových variant zvyšu-

jících aktivitu proteinu (tzv. gain of function 

mutations –  mutace zvyšující funkci) [4]. V pří-

padě snížení aktivity PCSK9 nastává děj přesně 

opačný a osoby s geneticky podmíněným po-

klesem funkce PCSK9 jsou charakterizovány 

hypocholesterolemií. V epidemiologických 

studií sledujících osoby s hypocholesterolemií 

(hypobetalipoproteinemií) zachytili výzkum-

níci nositele mutací v genu pro PCSK9 sni-

žující jeho funkci, kteří byli charakterizováni 

velmi nízkými koncentracemi LDL-c. Za ilu-

strativní lze považovat příběh 40leté vysoko-

školsky vzdělané ženy, matky dvou dětí, která se 

živila jako cvičitelka aerobiku. Pozornost vzbu-

dila zjištěná koncentrace jejího LDL-c, která byla 

0,36 mmol/ l. Genetické vyšetření u ní odha-

lilo dvě různé mutace snižující funkci PCSK9 –  

byla tedy složeným heterozygotem s prakticky 

nedetekovatelnými hladinami PCKS9 v séru. 

Oba rodiče i někteří sourozenci vyšetřené pro-

bandky byli heterozygoty pro mutace v genu 

pro PCSK9 a jejich hladiny LDL-c se pohybovaly 

pod 1. percentilem populačních rozmezí (obr. 1).

Přitom i stručná charakteristika popsané 

osoby ukazuje na několik důležitých aspektů 

praktické absence PCKS9 aktivity. To, že vede 

k poklesu LDL-c do velmi nízkých hodnot, není 

překvapením. Představuje však důležitou infor-

maci o bezpečnosti jak nízké aktivity PCSK9, 

tak i velmi nízkých hladin LDL-c. Ty bývají 

často dávány do souvislosti s různými riziky, 

mezi nimiž pravidelně dominují myopatie, po-

ruchy kognitivních funkcí a také riziko poruch 

produkce steroidních hormonů včetně po-

hlavních. Fakt, že popsaná žena s celoživotně 

nízkou hladinou LDL-c intenzivně cvičila, měla 

vysokoškolské vzdělání a dvě zdravé děti ilu-

struje, že nízké koncentrace LDL-c v séru samy 

o sobě žádnou z těchto funkcí zásadně nepo-

rušují [5]. Následovala další pozorování, která 

dokumentovala podobný efekt geneticky pod-

míněného snížení funkce PCSK9 nejen na hla-

diny sérových lipidů, ale také na riziko ische-

mické choroby srdeční. Výsledky 15letého 

sledování kohorty více než 3 300 Afroame-

ričanů sledovaných v rámci studie ARIC vy-

volaly velký ohlas –  mezi sledovanými bylo 

identifi kováno 85 nositelů mutace v genu pro 

PCSK9 se snížením funkce tohoto proteinu. 

Tito probandi měli o 28 % nižší průměrné hla-

diny LDL-c. Tento nevelký, ale celoživotní rozdíl 

mezi „běžnou populační“ úrovní LDL choleste-

rolemie vyústil v dramatický pokles rizika is-

chemické choroby srdeční (ICHS) o 88 % [6].

Zájem o PCSK9 jako o potenciální tera-

peutický cíl na sebe nenechal dlouho čekat 

a začala práce na přípravě farmakologických 

možností blokády funkce tohoto proteinu. Ty 

zahrnují výzkum tzv. malých molekul bloku-

jících PCSK9 intracelulárně, vývoj anti-sense 

technologií interferujících s translací mRNA 

pro PCSK9 nebo mimetických peptidů napo-

dobujících vazebné místo LDL receptoru pro 

PCSK9 s neutralizující funkcí. Nejpokročilejším 

Obr. 1. Rodokmen probandky (označena šipkou) s dvěma mutacemi snižujícími funkci 
PCSKS9.
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zvláštní místo nemocným s FH. Zaměření na 

pa cienty s FH je správné a logické, neboť před-

stavují skupinu osob, u kterých je potřeba dal-

ších možností ke snížení hladin LDL-c zvláště 

naléhavá. 

Studie RUTHEFORD randomizovala 168 he-

terozygotů FH k léčbě evolocumabem v dáv-

kách 350 nebo 420 mg à 4 týdny (přidávaným 

ke standardní léčbě) a 56 FH pa cientů k te-

rapii placebem na dobu 12 týdnů [13]. Snížení 

LDL-c dosáhlo u léčených nižší dávkou 43 % 

a u pa cientů léčených 420 mg 1× za 4 týdny 

dokonce 55 % ve srovnání s placebovou sku-

pinou. Tyto změny opět provázelo významné 

snížení triglyceridů (o 15– 20 %), hladin Lp(a) 

o 23– 32 % a vzestup HDL-c o 7 %. 

Zvláštní pozornost zasluhují klinické studie 

s homozygoty FH, kterým současné možnosti 

farmakoterapie nepřinášejí dostatečný efekt, 

a proto jsou tito nemocní častými kandidáty 

menán výrazný pokles LDL-c (70 % pa cientů 

léčených evolocumabem dosáhlo cílové hod-

noty LDL-c < 1,8 mmol/ l) provázený snížením 

hladiny apoB, non-HDL-c, triglyceridů a v ne-

poslední řadě Lp(a). Koncentrace Lp(a) klesly 

v závislosti na dávce o 18– 32,3 %. Tento efekt 

opakovaně demonstrovaly nejen další studie 

s evolocumabem, ale i s ostatními monoklo-

nálními protilátkami proti PCSK9, a jde o žá-

doucí efekt celé třídy těchto nových léčiv. 

Kumulace údajů o účinnosti evolocumabu 

probíhala v dalších studiích, které reportují po-

zoruhodně konzistentní údaje z různých pa-

cientských populací. 

Úkol číslo 3 – místo 
evolocumabu v léčbě pa cientů 
s familiární hypercholesterolemií
Podobně jako ostatní PCSK9 inhibitory věnoval 

i evolocumab ve svém výzkumném programu 

roku sledovala studie DESCARTES. Autoři vý-

zkumného programu předem plánovali vy-

hodnocení bezpečnostních a účinnostních 

parametrů ze sloučených databází vybraných 

studií, které bylo publikováno pod akronymem 

OSLER. Jistě ale největší očekávání vzbuzuje 

výsledek dlouhodobé studie FOURIER sledu-

jící výskyt kardiovaskulárních příhod u vysoce 

rizikové populace [8].

Úkol číslo 2 – defi nice vhodné dávky
Nalezení vhodné dávky a dávkovacího intervalu 

založeného na znalosti farmakokinetiky bylo 

úkolem studií I. a II. fáze. U 56 zdravých dobro-

volníků vedlo podávání evolocumabu k poklesu 

LDL-c o 64 %, zatímco u nemocných s hyper-

cholesterolemií (zařazených do dalšího pro-

jektu fáze Ib) koncentrace LDL-c klesla až o 81 % 

ve srovnání s placebem [9,10]. Současně byl 

dokumentován pokles hladin lipoproteinu (a)

(Lp(a)) o 38 %. Očekávatelné bylo snížení hladin 

apolipoproteinu B (apoB) o 59 %. V obou stu-

diích bylo zjištěno, že evolocumab má dete-

kovatelný efekt od dávek > 20 mg a že dávka 

420 mg a vyšší poskytuje snížení LDL-c o více 

než 60 %. Následující studie fáze II (MENDEL) 

testovala široké dávkové rozmezí evolocumabu 

od 70 do 140 mg à 14 dnů nebo 280– 420 mg 

à 4 týdny (obr. 3) [11].

Účinnost evolocumabu byla závislá na 

dávce a maxima dosahovala při podávání 

140 mg ve dvoutýdenních intervalech nebo 

420 mg 1× měsíčně –  v obou případech sní-

žení LDL-c dosahovalo přibližně 50 % vstup-

ních hodnot. Podobné uspořádání i výsledky 

měla i studie LAPLACE TIMI 57, v níž bylo sledo-

váno 631 hypercholesterolemických pa cientů 

po dobu tří měsíců [12]. Výsledky potvrdily 

pozorování studie MENDEL, opět byl zazna-

Obr. 2. Přehled studií programu PROFICIO testující evolocumab.
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Obr. 3. Pokles LDL-c ve srovnání se vstupní hodnotou v závislosti na dávce evolocumabu 
ve studii MENDEL.
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lipoproteinové aferézy. Ve studii TESLA sledo-

vali investigátoři 50 pa cientů s homozygotní 

formou FH a zjistili průměrný pokles LDL-c 

při podávání evolocumabu o 30,9 % [14]. 

Samozřejmě, u pa cientů s tzv. receptor- ne-

gativní formou homozygotní FH (tj. mutací 

způsobující úplnou absenci funkčního pro-

teinu LDL receptoru v homozygotní konsti-

tuci) nemá inhibice PCSK9 žádný vliv na li-

poproteinové hladiny. Většina homozygotů 

FH má však „naště stí“ kauzální mutaci způ-

sobující snížení vazebné afi nity nebo jiné 

z funkcí LDL receptoru a má různě velkou 

zbytkovou receptorovou aktivitu. Tu lze využít 

pro zprostředkování efektu inhibice PCSK9, 

a vysvětlit tak i významný efekt evolocumabu 

u těchto vzácných a těžce postižených pa-

cientů. Další rozšíření znalostí o účinnosti evo-

locumabu u pa cientů s FH přinesla studie 

TAUSSIG [15]. Ta testovala význam přidání 

evolocumabu k léčbě pa cientů s homozy-

gotní (n = 34) nebo těžkou heterozygotní 

(n = 18) FH léčených LDL aferézou. Evolo-

cumab snížil hladiny LDL-c u homozygotních 

pa cientů o 17 % a u heterozygotů dokonce 

o 65 %. 15 % pa cientů s homozygotní FH 

a 31 % FH heterozygotů ve studii snížilo frek-

venci nebo zcela ukončilo léčbu LDL aferézou. 

Studie ukázala další směr využití inhibice 

PCSK9 u nejzávažněji postižených nemocných 

s hypercholesterolemií.

Úkol číslo 4 – ověření účinnosti 
a snášenlivosti u nemocných se 
statinovou intolerancí
Při rozšiřujících se indikacích statinů máme ab-

solutně narůstající počet pa cientů neschop-

ných tolerovat statiny nebo jejich dávku do-

statečně vysokou k dosažení léčebných cílů. 

Pro takové nemocné představují nové te-

rapie naději ke zlepšení lipidogramu a také 

prognózy. Studie GAUSS 1 a GAUSS 2 testo-

valy nemocné neschopné tolerovat alespoň 

dva různé statiny v účinných dávkách [16,17]. 

Obě ukázaly obdobné vlivy na lipidogram jako 

výše komentované projekty, především pokles 

LDL-c o více než 50 %. Tolerance léčby zařa-

zenými byla velmi dobrá (srovnatelná s pla-

cebem) a opět se potvrdilo, že nežádoucí 

účinky nepůsobí snižování hladin cholesterolu, 

ale jsou vázány na konkrétní způsob, kterým 

jej dosahujeme. 

Úkol číslo 5 – ověření účinnosti 
a bezpečnosti v delším časovém 
období
Většina úvodních studií programu PROFICIO 

s evolocumabem trvala tři měsíce. Proto bylo 

nutné zjistit účinnost a toleranci léčby v delším 

časovém období. Téměř roční sledování ne-

mocných s nedostatečně kontrolovanou hy-

percholesterolemií, do jejichž léčby byl přidán 

evolocumab v dávce 420 mg 1× měsíčně ve 

studii DESCARTES, ukázalo, že nová léčba „při-

dává“ dalších přibližně 50 % snížení LDL-c 

všem, bez závislosti na typu a dávce souběžně 

podávané medikace (obr. 4).

Ve studii DESCARTESS dosáhlo celkem

82,3 % pa cientů cílových hodnot LDL-c <

< 1,8 mmol/ l [18].

Nejdůležitější data z hlediska dlouhodo-

bého efektu a bezpečnosti terapie přinese 

studie FOURIER, která na souboru 22 500 pa-

cientů s kardiovaskulárním onemocněním tes-

tuje vliv evolocumabu na výskyt KV příhod. 

Studie probíhá od roku 2013 s předpoklá-

daným ukončením v roce 2018 [19].

Úkol číslo 6 – ověření 
bezpečnosti evolocumabu
Vzhledem k faktu, že evolocumab je hu-

mánní monoklonální protilátka, lze očekávat 

teoreticky několik možných okruhů nežádou-

cích účinků. První by byla způsobena půso-

bením protilátky v dalších tkáňových struk-

turách mimo žádoucí interferenci s PCSK9. 

Druhý okruh nežádoucích reakcí zahrnuje 

akutní formy hypersenzitivity (anafylaktické 

reakce). Třetí očekávatelnou možností je vznik 

neutralizujících protilátek proti podávaným 

monoklonálním protilátkám. Všechny studie 

s evolocumabem sledují výskyt nežádoucích 

účinků. Studie OSLER byly navrženy jako dlou-

hodobé pokračování studií fází II (OSLER 1) 

a fází III (OSLER 2) se zaměřením na sledo-

vání dlouhodobé účinnosti a bezpečnosti evo-

locumabu. Výsledky souhrnného sledování 

4 465 pa cientů hodnocených po mediánu 

sledování 11,1 měsíce byly publikovány v le-

tošním roce [20]. Mezi 2 976 pa cienty rando-

mizovanými k evolocumabu muselo terapii 

přerušit 71 osob (2,4 %). Reakci v místě vpichu 

mělo 129 sledovaných (4,3 %), 190 pa cientů lé-

čených evolocumabem mělo svalové obtíže 

(6,4 vs. 6,0 % v placebové větvi). Změna kogni-

tivních funkcí byla zaznamenána u 27 ze sku-

piny léčené evolocumabem (0,9 %) a u čtyř, 

jimž bylo podáváno placebo (0,3 %). Důležité 

je, že výskyt nežádoucích účinků nekoreloval 

s hladinou LDL-c dosaženou při léčbě. Pro-

tilátky schopné vazby na evolocumab byly 

v průběhu studie zjištěny u devíti pa cientů 

léčených aktivní léčbou a u čtyř na placebu, 

produkce neutralizačních protilátek limitují-

Obr. 4. Změna hladin LDL-c ve srovnání se vstupními koncentracemi při podávání evolo-
cumabu ve studii DESCARTES (týden 12 a týden 52).
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cích účinnost léčby nebyla zjištěna. Souhrnně 

můžeme říci, že bezpečnost evolocumabu se 

zatím zdá být velmi dobrá s nečetnými a vět-

šinou nezávažnými nežádoucími účinky.

Vedlejším pozorováním studie OSLER bylo 

podstatné snížení výskytu kardiovaskulár-

ních příhod dosahující více než 50 %. Tento 

výsledek berme jako slibný, ale jde „pouze“ 

o explorativní analýzu dat primárně bezpeč-

nostní studie OSLER a nesmíme jej považovat 

za jednoznačný průkaz účinnosti. 

Závěr 
Výsledky probíhajících i uzavřených projektů 

sledujících podávání inhibitorů PCSK9 vypa-

dají velmi nadějně. Evolocumab shromáždil 

během výzkumného programu PROFICIO po-

zoruhodné množství dat, které dokládají, že 

pa cienti léčbu dobře tolerují a hypolipide-

mický efekt je pronikavý i ve skupinách nej-

obtížněji ovlivnitelných pa cientů s FH i v ho-

mozygotní konstituci. Evolocumab má tedy 

jistě „právo“ na indikaci v léčbě hyperchole-

sterolemie. Naplní-li se očekávání a budou-li 

výsledky dlouhodobých mortalitních studií 

v souladu s těmi dosud publikovanými, otevře 

se další nová možnost léčby a prevence atero-

trombotických cévních komplikací i širší popu-

laci osob s vysokým cévním rizikem. Jako vždy 

musíme mírnit optimizmus a vyčkávat výsledků 

klinických hodnocení, v centru naší pozornosti 

bude zejména dlouhodobá tolerance a účin-

nost těchto nových léčiv . 

Podpořeno částečně grantem IGA MZ ČR 14186.
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